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Neue Quinuclidine, Ihr Verwendung als Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft neue Quinuclidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Arzneimittel. 

Die neuen Quinuclidine entsprechen der allgemeinen Formel 

(CH^l^-X - R 




10 



worin 

R AlkyI, Alkenyl Oder Alklnyl; 
X Sauerstoff Oder Schwefei und 
n 0, 1 Oder 2 bedeuten sowfe 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate. ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische sowie 
gegebenenfalls ihre pharmakologtsch unbedenkliche Saureadditionssalze wie auch ihre Quartarsalze. 

Als Alkylgruppen Im SInne dieser Erfindung werden verzweigte Oder unverzweigte Alkylreste mit 1 bis 6 

20 Kohlenstoffatomen, wie z. B. Methyl. Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyi wie auch deren verzweigte 
Isomere, wie z.B. iso-Propyl, iso-Butyl. tert.-Butyl u.a., verstanden; unter Alkenylgruppen werden verzweigte 
Oder unverzweigte Alkenylreste mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen - wie z.B. Propenyl, Butenyl, Pentenyl und 
Hexenyl - mit einer Doppelverbindung; und unter Alkinylgruppen werden verzweigte Oder unverzweigte 
Alkinylreste mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen - wie 2.B. Propinyl, Butinyl und Pentinyl - mit einer Dreifachbln- 

25 dung verstanden. Bevorzugt sind solche Alkenyl- Oder Alkinylreste, In denen die Doppel-.bzw. Dreifachbin- 
dung endstandig angeordnet 1st. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind solche, worin X Sauerstoff. n=0 od6r 1 und 
der Substituent (CH2)„XR in der 3-Position eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- 
gruppe mit 3 Oder 4 Kohlenstoffatomen Oder eine Alkinylgruppe mit 3 Oder 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

^0 Einlge* Verbindungen der allgemeinen Formel sind bekannt. So beschreiben L Stotter et al. in 
Heterocycles, Vol. 25 (1987) Seite 251 ff. die in 3-Position substituierten Methyl-. Ethyl- und Allyfether des 
Quinuclidins. Aus Helvetica Chim Acta Vol 57 (1974) Selten 2339 ff 1st der 4-Methylthloether des 
Quinuctidins bekannt. Die Autoren offenbaren nicht die Verwendung dieser Substanzen als Arzneimittel. 
Ebenfalls bekannt ist der 3-Methylethylether wie auch der 3-Methylethylthioether. 

35 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in Analogle zu den von Stotter beschriebenen 
Verfahren synthetlsiert werden. Ausgehend von den N-geschQtzten Hydroxy bzw. Mercapto - Quinuclidinen 
erhilt man die erfindungsgemMi3en Verbindungen durch Deprotonlerung mit starken Basen und anschlie- 
/Jender Umsetzung mit einem Alkylierungsreagenz der aillgemeinen Formel Y-R, worin R wie zuvor definiert 
Ist und Y eine leicht abspaltbare Austrittgruppe - wie z.B. Halogen, p-Toluolsulfonat u.a. - bedeutet. Die 
Reaktion wird In polaren inerten organischen Losungsmittein, wie z.B. Dimethylformamld, Tetrahydrofuran, 
Dioxan u.a., durchgefQhrt. WMhrend die Deprotonlerung und OberfUhrung der Hydroxyverbindung in ein 
Metallsalz, bevorzugt bei Raumtemperatur Oder leicht erhShter Temperatur durchgefQhrt wird, erfolgt die 
anschlieflende Alkylierung bevorzugt unter Eiskuhlung. Nach erfolgter Umsetzung wird die Schutzgruppe 
abgespalten und die Verbindungen gegebenenfalls in ihre Saureadditionssalze Oder QuartMr-Verbindungen 

^5 Gberfuhrt, die Reaktionsbedlngungen hierzu sind bekannt, bevorzugte QuartSrverbindungen sind die Metho- 
jodide und Methobromfde.. 

Bevorzugte Reagenzlen zur Deprotonlerung sind Natriumhydrid, Natriumamid, Alkallalkoholate, wie z.B. 
Kalium-tert.-Butylat. 

Die erfindungsgema/Sen Verbindungen besitzen -in AbhSngigkeit der Position der Seitenkette- ein Oder 
so zwei chiraie Zentren. Die Trennung der Racemate kann nach bekannten Methoden, wie z.B. durch 
chromatographische Trenn verfahren Oder durch Kristallisation. gegebenenfalls unter Ven^^endung chiraler 
Oder prochiraler Hllfsstoffe erfolgen. Alternativ kann die Synthase ausgehend von optlsch aktiven Ausgangs- 
verbindungen erfolgen. 

Wolfgang Eckert et al, Helvetica Chlmica Acta, Vol 57 (1974), 2339 beschreiben ein Verfahren zur 
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Herstellung von Thioethern der Quinuclidine. das sich in ©rster Linie zur Synthese von Derivaten in der 4- 
Position eignet. 

Die Herstellung der als Ausgangsverblndungen geeigneten Hydroxy - Oder Mercaptoqulnuclidlne der 
allgenneinen Formel I - worm X Sauerstoff Oder Schwetel und R Wasserstoff bedeuten erfolgen nach an sich 

5 bekannten Analogleverfahren, wie sie beispielsweise bei K. B. Shaw, Canadian Journal of Chemistry Voi. 43, 
3112. (1965) und in der DE-OS 19 38 546 beschrieben sind. Die Umsetzung zu den entsprechonden 
Thioethern gelingt -ausgehend von den Mercaptanen - oft schon in schwach alkalischer Losung, vgl. A 
Schoberl und A. Wagner in Houben-Weyl Methoden der organischen Chennie, Qeorg Thieme Verlag 
Stuttgart (1955) Seite 93 ff. wobei aut die bei den Sauerstoffethern erforderllche Schutzgruppe verzichtet 

10 werden kann). 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. So 
zeigen die Verbindungen in Bindungsstudlen AffinitSten zu muskarinen Rezeptoren und muskarin-agonisti- 
sche QTP-Shifts (GTP = Quanoslntnphosphat). (Birdsall, N.I.M.. E.C. Hulme and I.M. Stockton 1984 In 
T.I.P.S. Supplement. Proc. Internat. Symposium on Subtypes of Muscarinic Receptors, Ed. HIrschowitz, 
IS Hammer, Giacchetti, Klirns, Levlne; Elsevier p. 4 - 8). 

Die Rezeptorbindungsstudlen wurden gem3/3 dem nachstehenden Uteraturzitat ausgefuhrt [A. Closse, 
H. Bittiger. D. Langenegger und A. Wahner; Naunyn-Schmledeberg's Arch. Pharmacol. 335 , 372 - 377 
(1987)]. 



Tabelle A: Rezeptorbindungsstudlen 

Radioligand : L( + )cis-[2-Methyl-3H]-N.N,N-trimethyl-1. 3-dioxolan-4-methanammonium-jodid NET-647, Fa 
NEN (New England Nuclear DU POrTT). 
26 Organ : Cerebraler Cortex (Ratte) 

Tabelle A: 



Beisplel 


R 


Ki [nMol/l] 


1 


-CHa-C-CH 


159 


3 


•CH3 


8300 


4 


-C2 H5 


410 


2 


-nCa H7 


220 



In pharmakologischen Testmodeilen wurde in vitro und In vivo eine cholinomlmetlsche WIrkung 
nachgewlesen. So zeigt beispielsweise 3-(2-Proplnyloxy)-l-azabicyclo(2,2.2]octan-fumarat In einer Dosis 
von 3 mg/kg i.v. im EEQ (Elektroenzephalogramm) des wachen Kaninchens eine fUr Choilnomimetika 
typische Arousal-Reaktion. 

Ais muskarine Agonisten (Choilnomimetika) sind die Substanzen zur Therapie von Krankhelten bei einer 
Unterfunktion des chclinergen Systems geeignet 

Aufgrund pharmakologischer Befunde sind die Verl3lndungen z.B. zur Behandlung nachfoigend genann- 
ter Krankheiten geeignet: Morbus Alzheimer, senile Demenz, kognitive Storungen und aulSerdem k5nnen 
die Verbindungen zur Verbesserung der Gedachtnisleistung eingesetzt werden. 

QuartMre Verbindungen der aligemeinen Formel i eignen sich besonders zur peripheren Anwendung, so 
Z.B. zur Glaukombehandlung. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I konnen allein oder in Kombination mlt anderen erfindungs- 
gemai3en Wirkstoffen. gegebenenfalis auch in Kombination mit welteren pharmakologisch aktiven Wirkstof- 
fen, Z.B. einen peripheren cholinergen Blocker, Cerebroaktivatoren zur Anwendung gelangen. Geeignete 
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapsein, ZMpfchen, LSsungen, SMfte, Emulsionen oder 
disperslble Pulver. 

Entsprechend Tabletten kdnnen beispielsweise durch Misch n des oder der Wirkstoffe mit bekannten 
Hllfsstoffen, beispielswels inerten VerdUnnungsmitt In, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milch- 
zucker, Sprengmittein, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemittein, wie StMrke oder Gelatine, Schmiermit- 
teln, wie Magnesiumstearat od r Talk, und/oder Mittein zur Erzieiung d s Depoteffektes. wie Carboxyme- 
thylc llulose, Ceiluloseacetatphtalat, oder Polyvinyiacetat erhalten werden. Die Tabletten kdnnen auch aus 
m hreren Schichten best hen. 
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Entsprechend kOnnen Dragees durch Uberzlehen von analog den Tablelten hergestellten Kernen mit 
ubiicherweise In DrageeQberzOgen verwendeten MItteln. belspielswelse Kollidon Oder Schellack. Qumml 
arabicum, Talk TItandioxld oder Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur 
Vermeidung von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desglelchen 
5 kann auch die DrageehOlle zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen. wobei die 
oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 

Safte der erflndungsgemaiSen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen kSnnen zusatzlich 
noch ein Su5ungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowei ein geschmacksverbessern- 
des Mittel. z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt. enthalten. Sle konnen auflerdem Suspendier- 
10 hilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellufose, Netzmittel, beispielsweise Kondensa- 
tionsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxld. oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate. enthalten. 

Injektionslosungen werden in Ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von Konservierungsmittein, wie p- 
Hydroxybenzoaten, oder Stabillsatoren, wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und In 
Injektionsflaschen oder Ampullen abgefUllt. 
75 Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapsein konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit Inerten TrSgem. wie Milchzucker oder 
Sorbit. mischt und in Gelatinekapsein einkapselt. 

Geignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafUrvorgesehenen TrSgermltteln. 
wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Disrivaten. herstellen. 
20 Die therapeutisch wirksame Einzeldosis llegt im Bereich zwischen 1 und 100 mg. 

Die nachfolgenden Beispiele lllustrieren die vorliegende Erfindung. ohne sie jedoch in ihrem Umfang zu 
beschrSnken: 



Pharmazeutische 
Fonmulierungsbeispiele 


A) Tabletten 


pro 




Tablette 


Wirkstoff 


80 mg 


Milchzucker 


140 mg 


MaisstMrke 


240 mg 


Polyvlnytpyrrolidon 


15 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 




480 mg 



Der feingemahiene Wirkstoff, Milchzucker und etn Teii der MaisstSrke werden miteinander vermischt 
Die Mischung wird gesiebt. worauf man sie mit einer L3sung von Polyvlnylpynrolidon in Wasser befeuchtet , 
40 knetet feuchtgranuliert und trocknet. Das Granulat. der Rest der MaisstSrke und das Magnesiumstearat 
werden gesiebt und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und Grofle 
verprefit 



B) Tabletten 


pro 




Tablette 


Wirkstoff 


60 mg 


MaisstSrke 


190 mg 


Milchzucker 


55 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


35 mg 


Polyvinylpyrrolldon 


15 mg 


Natrlum-carboxymethyistSrke 


23 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 




380 mg 



56 



Der f ingemahlene Wirkstoff, ein T 11 der MaisstMrke. Milchzucker. mikrokristalline Cellulose und 
Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem Rest der MaisstMrke 
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und Wasser zu einem Qranulat verarbeitet, welches getrocknet und geslebt wird. Dazu gibt man die 
Natrium carboxy methylstarke und das Magnesiumstearat, vermischt und verprei3t das Qemlsch zu 
Tabletten geeigneter Grofie. 



C) Ampullen 




Wirkstoff 

Natriumchlorid 

bidestilliertes Wasser q.s, ad 


20 mg 
10 mg 
1.0 ml 



75 



Herstellung: 



Der Wirkstoff und das Natriumchforid werden in bidestilliertem Wasser gel5st und die Losung in 
Ampullen steril abgefUllt. 



20 
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D) Tropfen 




Wirkstoff 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 
p-Hydroxybenzoesaurepropylester 
entmineralisiertes Wasser q.s. ad 


5.0 g 
0,1 g 
0.1 g 
100,0 ml 



30 Herstellung: 

Der Wirkstoff und die Konservierungsmittel werden in deminerallsiertem Wasser gel5st und die Losung 
filtriert und In Flaschen zu je 100 ml abgefOllt. 



35 



Beisplel 1 

3-(2-Propmyloxy)-1-azabicycio[2.2.2]octan. 



40 



46 



OK 



\ 



8H-. 



1. NaH; 2, Br-CH2-CSCH; 



3. HCl 



O-CHg-C^CH 



50 14,1 g (0.1 Mol) 3-Hydroxy-1-a2ablcyclo[2,2.2]octan Boran-Komplex werden In 140 ml Dimethylforma- 
mid bei Raumtemperatur unter Stickstoff mit 4 g Natriumhydrid-Disperslon (60 %ig In 5l) in das Natrlums- 
alz Obeftaiirt. Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wird die Reaktionsmischung unter EiskGhlung mit 
einer Losung von 14,28 g (0.12 Mol) Propargylbromid In 10 ml Toluol versetzt. drei Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt und nach Zugabe von 5 ml Ethanol am Rotationsverdampfer Im Vakuum elnge- 

55 engt. Der RUckstand wird zwiscfien 10 %lger Kochsalzlosung und Ether verteilt Die organische Phase wird 
Qber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zurUckbleibende dunkelbraune 6l wird 
mit 75 mi Tetrahydrofuran und 15 ml Aceton aufgenommen. In die entstehende LSsung tropft man unter 
BskOhlung 30 ml 4N SalzsSure (Gasentwicklung). Man \m noch eine Stunde bei Raumtemperatur 
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nachreagieren und destllliert die organischen Losungsmittel ab. Der RUckstand wird m,t wenig Wasse 
J^dTnn? and nacheinander mit Petroiather (40 - 60* ) und Ether ausgeschuttelt. Die wafinge Phaae wd m. 
To X^QsrK^^tr^cartom-L&suog alkalisch gestellt und mit Ether extrahiert. D,e Etherlosung w. d Ober 
wasirfreie^Natriurnsuifat getrocKnet ur.d air^geengt. Man erhS.t ^'^^^^''^^^^^^^^^ 
a2abicyclo[2,2.2]octan Base, die mit einem Aquivalent Fumars&ure in das Fumarat (Fp. 138 1 40 C. aus 

Ethanol/Ether) QberfUhrt wird. 



10 



CioHi5NOxC4H^04 (281.31) 


ber. 
gef. 


C 59,77 
59.86 


H 6.81 
6,76 


N 4,98 
4.95 



-H NMR (CHaOD): o 6.66 (s. 2H. FU C = C ^H): 4.25 (d 2H J = 3 Hz OC^^^ 1H. OCH): 3.67 

-3.12 (m. 6H. 3 NCHz); 2.93 (t. 1H, J = 3 Hz. »CH): 2.46 - 1.70 (m, 5H. -CHj-CH-CHa-). 
In analoger Weise warden tiergestellt: 
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Beispiei 2 



3-( n-Propyloxy)-l-azabicycto[2.2.2]octan 

Fp. 120 - 121' C (CHaCN), Fumarat 

Die Substanz enthSlt nacii Mlkroan^yse und NMR-Spektrum 1.5 Mol Fumarsaure. 





CtoHigNO X 1.5 C4H4O4 (343.38) 




ber. 


C 55.97 


H7,34 


N 4.08 


30 


gef. 


55,67 


7.51 


4.09 
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Beispiei 3 



40 



3-Metiioxy-1''azabicyclo[2.2,2lQCtan 

Fp. 72 - 74* C (Esslgester/Ether), Maleinat ....... x ^ 

Die Substanz enthSIt nach Miliroanalyse und NMR-Spelctrum 1,5 Mol Malemsaure. 



45 



CsHisNO X 1.5 C^H^O* (315,33) 



ber. 


C 53,66 


H6.73 


N4,a3 


gef. 


53,33 


6.71 


4.44 



50 



Beispiei 4 



®^ 3-£ti^oxy-1 -a2abicyclo[2,2,2]octan 

Fp. 98 - 98' C (Aceton/Etiier). Maleinat 
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C9H17NO X C*H404 (271.33) 


ber. 
gef. 


C 57,55 
57,40 


H7.80 
8.01 


N5,16 
5.18 



NMR (CD3OD): a 6.23 (s. 2H. MA = CH); 3.55 (qu. 2H. J = 7 Hz. OCH2): 3.98 - 3.08 (m. 7H. 3 N-CH2. 
1 CHO): 2.43 - 1,68 (m. 5H, -CH2-CH-CH2). 

Beispiel 5 



3"Aliyloxy-1-a2abicyclo[2,2.2]octan 
^® Fp. 129 - 132* C (Methanol/Ether). Fumarat 





CioHi7NOxC4H*04 (283,33) 


20 


ber. 


C 59.35 


H7,47 


N4,94 


gef. 


59.19 


7,64 


5.03 



NMR {CD3OD): a 6,66 (S. 2H. FU = CH); S.90 (m. 1H. =CH): 5.21 (m. 2H, =CH2); 4.03 (m. 2H. OCHa)- 
4.14 - 3.09 (m. 7H. 3 N-CH2); 2.45 - 1 .69 (m. 5H. -CHa-CH-CHj-). * 



25 

Beispiel 6 



30 Racematspaltung von 3-(2-Propinyloxy)-1-azabicyclo[2,2.2]octan 



35 



40 



4S 



a.) ( + )-3-(2-Propinyloxy)-1-a2abicyclo[2.2.2]octanfumarat 

16 g (96.82 mmol) 3-(2-Proplnyloxy).l-a2abicyclo[2,2,2]octan Base und 18,22 g (48,41 mmol) (-)- 
DIbenzoyl-L-welnsauremonohydrat werden in 160 ml Acetonitril unter Erwarmen gel6st. Man erhSIt durch 
mehrfache Krfstalllsation das entsprechande Dibenzoyltartrat vom Fp. 149 - 150* C (Zers ) 
(cr]D-43.r (c s 1; H2O) 

Das so erhaltene Salz wird In wenig Wasser gel6st. mit wasseriger 40 % KaliumcarbonatlSsung 
alkahsch gestellt und 2 mal mit Essigester ausgeschOttelt. Die vereinigten organlschen Phasen werden Qber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und elngeengt. Vom erhaltenen farblosen 01 werden 0.8 g (4 9 
mmol) und 0.56 g (4.9 mmol) Fumarsaure in wenig Ethanol gelost Durch Zugabe von Ether erhMIt man die 
Titelverbindung vom 
Pp. 145- 147* C. 
Wd + 35.2 • (c = 1;H20) 



50 



ber.: 


59,77 C 


6.81 H 


4.98 N 


gef.: 


59.75 C 


6.99 H 


5.15 N 



b) (-)-3-(2-Proplnyloxy)-1 -a2abicyclo[2,2.2]octanfumarat 

56 

Die unter a) beschriebene Mutterlauge wird eingeengt und in die Base OberfOhrt. 
8 g (0.048 Mol) der Base und 9.11 g (0.024 Mol) ( + )-Dibenzoyl-D-weinsauremonohydrat werden In 
Acetonitril gel6st. In Analogie zu a) erhSIt man das Benzoyltartrat (Fp: 145 - 150* C Z [aJo + 43,4* (c = 1; 
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H2O)) und daraus 2.1 g der Titelverbindung vom Fp. 145 - 147* 
tab -35' (c = 1; H2O) 



ber.: 


59,77 C 


6,81 H 


4,98 N 


gef.: 


59.79 C 


7.05 H 


4,97 N 



70 

Belspiel 7 



3-(2-Butinyloxy)'1'azabicyclo[2,2,2]octan 

75 

Fp/131 - 132*C (Acetonitril). Fumarat 





Cn Hi 7NO X C^H^O* (295.34) 


20 


ber. 


C61.00 


H7.17 


N4.74 


gef. 


60.92 


7.40 


4,70 



Belspiel 8 



3-(2-Methyl"propyloxy)-1-azabicycioI2.2.2]octan 

Fp 120 - 122' C (Methanol/Ether), Fumarat 

Die Substanz enthalt nach Mikroanalyse und NMR Spektrum 1,5 Mol Fumarsaure 



CtiHziNOx 1,5 C^H^O* (357.41) 



ber. 


C 57,13 


H7.61 


N3,92 


gef. 


57.48 


7.66 


4,10 



40 

Beispiei 9 

46 3-Methoxymethyi*1-a2abicyclo[2.2.21octan 
Fp, 133 - 136* C (Ethanol/Ether). Fumarat 



60 



C9H17NO X C*H404 (271 ,32) 


ber. 
gef. 


C 57.55 
57.20 


H7.80 
7.87 


N5,15 
5.12 



55 

Beispiei 10 
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3«Ethoxy methyl* 1 -azabtcy cio[2,2,2]octan 
Fp. 73 - 77' C (Ethanol/Ether) Fumarat 



C10H19NO X CiH^O-v X H2O (303.36) 


ber. 
gef. 


C 55.43 
55.15 


H 8.31 

ai9 


N4.62 
4,52 



70 



75 



20 



25 



Beispiel 11 

3'(2-Propinyloxymethyl)-1-azabrcyclo[2,2,2]octan 

Fp. 88 -90' C (Acetonitril). Oxalat 

Die Substanz kristallisiert mit 1,5 Mol Oxalsaure. 



C11H17NOXI.5 0^\^zO^ (314.32) 


ber. 
gef. 


C 53,50 
53,67 


H6.41 
6,66 


N4,46 
4,59 



Beispiel 12 
30 . 

3-Allylm9rcapto-1»a2abicyclo[2,2.2]octan 

2.86 g (0,02 Mol) 3-Mercapto-1-azabicyclof2,2.2]octan werden in 30 ml Dimethylformamid gelSst und 
35 unter Stickstoff durch Zugabe von 2,24 g (0.02 Mol) Kallumtert - butylat in das Kaliumsaiz OberfOhrt. 
Anschlieflend werden unter ROhren und EiskOhlung 2,42 g (0.02 Mol) Aliylbromid hinzugefOgt Die 
Reaktionsmischung wird 45 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt. mit verdOnnter SatzsMure angesMuert und 
Im Vakuum eingeengt, Der Ruckstand wird In wenig Wasser gelost. mit 40 %lger Kallumcarbonat-Losung 
alkalisch gestellt und mit Ether extrahlert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Eire 
40 methanolische Losung des RUckstandes wird Gber eine KieseigelsMule filtriert. Nach dem Abdampfen des- 
Losungsmittels erhalt man 2.9 g Rohbase, die in das Oxalat OberfUhrt werden. 
Fp. 90-92* C (Acetonitril/Ether) 



45 


C10H17NS X 1,5 C2H2O4 (318.38) 




ber. 


C 49,04 


H6.33 


N4.10 


S 10.07 




gef. 


48.89 


6.42 


4.44 


10.21 



50 

Beispiel 13 

3-Ethylm9rcapto«1«azabicycio[2.2,2]octan 
Fp. 101 - 102' C (Acetonitril/Ether), Oxaiat 
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C9H17NS X 1,5 CaHzO* (306,37) 



ber. 


C 47,05 


H 6.58 


N4.57 


S 10.47 


get. 


47.16 


6.92 


4,70 


10.63 



Beispiel 14 

(,)>3,(Propinyloxy)'1*azabicycio[2,2,2]octan 

Bne Suspension von 12.72 g (0,1 Mol) (R)-3-Quinuclldinol [Ut. B. Ringdahl et aL, Acta Pharma Sueg. 
16, 281 ff. (1979)] In 200 ml absolutem Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff und RUhren bei O'C mit 100 
rni einer 1 molaren Losung von Borantetrahydrofuran-Komplex in Tetrahydrofuran versetzt. Die Reaktionslo- 
sung wird noch eine Stunde bei Raumtemperatur nach gerUhrt und anschlieflend im Vakuum eingedampft. 
Der ollge ROckstand winj zwischen IVIethylenchlorid und gesMttigter KoclisalzlQsung verteilt. Die organische 
Phase wird Qber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das zurQckbleibende Harz wird mit 
Cyclohexan zur Kristallisation gebraciit. Man erhait 12 g (85,1 % d. Th.) (R)-3-Quinuclidinol-Boran-Komplex; 
Fp. 186 - lae'C (Zers.) 

Durch Umsetzung mit Propargylbromid analog Beispiel 1 erhait man (-)-3-(2-Propinyloxy)-l-azabicyclo- 

[2.2.2]octan.Die rohe Base wird durcli Destination (Kp. 121 */20 mbar] gereinlgt und in das sauere Fumarat 
QberfUiirt. HIerzu I5st man die Base mit einem Equivalent Fumarsaure in Methanol und failt das Saiz durch 
Zugabe von Ather. 

Fp. 149 - 151 • C; [ajg^ - 36,3* (c = 1; H2O) 
Beispiel 15 

( )-3«(Proplny(oxy)-1 'azablcyclo[2,2,2]octan 

Ausgehend von (S)-3-Quinuclidinol erhait man analog Beisplei 14 die Titeiverblndung ais Hydrogenfu- 
marat 

Fp. 149 . 151 * C; Wg^ + 36.5* (c « 1; HaO). 
Beispiel 16 

{')-3"Ethoxy'1>a2abicycloI2^,2]octan 

erhait man analog Beispiel 14 aus (R)-3-Quinuclidinot und Ethyllodid. Kp. 88 - G0*C / 20 mb; 
Hydrogenfumarat: 

Fp. 148 - 149* C; Wi^ - 27.2* (c = 1; HaO). 





C9H17NO X C4H*04 (271.32) 


50 


ber. 


C 57.55 


H7.80 


N5.16 


gef. 


57,61 


7,96 


5.29 



Das (-i-).drehende Enantiomere wird entsprechend aus ((S)-3-Quinuctidlnol erhalten. 
65 Fp. 148 - 148* C: [a]g^ + 27,4* (C » 1; HzO) 

AnsprUch 

10 
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1) Neue Quinucildlne der allgemeinen Formel I 




(CH2l^- X - R 



worin 

R ein Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. einen Alkenylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. ein n 
Alkinylrest mit 3 - 6 Kohlenstoffatomen; . , : 

'5 X Sauerstoff Oder Schwefel 
n = 0. 1 Oder 2 

gegebenenfalls In Form Ihrer Racemate. Ihrer Enantlomere, Ihrer DIastereomere und Ihrer Qemlsche sowie 
ihrer pharmakologisch unbedenkllchen SSureaddltionssaIze wie auch ihrer Quartarsaize, - wobei 3-Methoxy- 
. 3-Ethoxy-. 3-Allyloxy-, 4-Methylthlo-. 3-Methoxyethyl- und 3-Methylthioethyl-1-a2a-bicycIo[2.2,2]octan aus- 
20 genommen sind. 

2) QuInucUdlne der allgemeinen Formel I gemMfl Anspruch I, 

worIn X = Sauerstoff, n = 0 oder 1 und R eine Alkylgruppe mit 1 - 3 Kohlenstoffatomen. eine 
Alkenylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkinylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate. Ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische sowie 
25 Ihrer pharmakologisch unbedenkllchen SaureadditionssaIze wie auch ihrer Quartarsalze. 

3) Ven/vendung von Quinuclidinen der allgemeinen Formel I gemMfl Anspruch 1 worin 

R ein Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einen Alkenylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, einen 
Alkinylrest mit 3 - 6 Kohlenstoffatomen; 
X Sauerstoff oder Schwefel 
^0 n 0. 1 Oder 2 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Ihrer Enantiomere, ihrer DIastereomere und ihrer Semische sowie 
sowie Ihrer pharmakologisch unbedenkllchen Saureadditlonssaize wIe auch ihrer QuartSrsalze als Arzneimit- 
tel. 

4) Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 
3S 1 Oder 3 sowie Qbllche Hiifs- und/oder TrMgerstoffe. 

5) Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen gemafi Anspruch 4, dadurch 
gekennzelchnet dafl man Verblndungen der allgemeinen Fonmel I mit Oblichen galenlschen Hilfs- und/oder 
Tragerstoffen mischt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindung der allgemeinen Fonmel 1. gemM/3 Anspruch 1 oder 3. 
40 dadurch gekennzelchnet, da/3 man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




worin n und X wie zuvor deflniert sind und Z eine Schutzgruppe bedeutet (Im Fall von X = S, kann auf die 
55 Schutzgruppe Z verzichtet warden), depronlert und mit einem Alkyllerungsreagenz d r Formel 
Y-R 

worin R wie zuvor deflniert Ist und Y eine leicht abspaltbare Gaippe bedeutet umsetzt, anschlie/Jend die 
Schutzgruppe abspaltet und gegebenenfalls In Ihrer SSureadditionssalze oder QuartSrsalze Oberftihrt 
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und/oder gegebenenfalls in ihre optisch aktiven Verbindungen trennt 



w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



4S 



SO 
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